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内容の要旨及び審査の結果の要旨
染色体末端構造のテロメアは染色体の欠失・融合等を防ぐキャップの働きをしている。このテロメ
アを延長する酵素テロメレースは癌の９０％以上で活性化されており，細胞の不死化と癌化に強く関
与していると考えられている。テロメレースを構成する三つの主なサブユニットのうちhuman
telomerascreversctranscriptasc（hTERDは逆転写酵素活性を持ち，その発現の有無がテロメレース活
性の決定因子となっているが，転写調節機構は不明であった。著者は転写開始点から上流約3.5kbp
にいたるゲノムＤＮＡをクローニングし機能解析を行った。
単離したクローンは3347bpの5'隣接域を含んでいた｡転写開始点から上流Z00bpはＧＣに富みｍｍｋ
ｂｏｘを欠いていた。また，５ケ所のＳｐｌ結合コンセンサス配列と２ケ所のＥｂｏｘコンセンサス配列が
存在した。hlERTプロモーター配列1.4kbpを組み込んだルシフエラーゼレボータープラスミドを用
いてテロメレース活性陽性の癌細胞株およびテロメレース活性陰性の正常細胞でプロモーター活性を
調べたところ，癌細胞では高い活性を認めた。これに対し正常細胞での活１性は極めて低く，hTERT
の発現が主としてプロモーターの活性によって制御されていることが確認された。また，SV40n導
入により正常からマウスでの造腫瘍能の獲得まで一連の形質変化を示す線維芽細胞系列を用いた解析
で，senescenceを越えて不死化へといたる段階でhTERTプロモーターが活性化され，テロメレース
が発現されることが明らかになった。Delctionmutantanalysisを行ったところ，転写開始点から上流
l81bp以下では著明に転写活性が減弱したことから，この領域をｈＴｍＴのコアプロモーター領域と
同定した。ゲルシフト法によりc-Myc，Ｓｐｌのこの領域への結合が確認され，さらに，ｃ－Ｍｙｃの発現
ベクターを細胞に導入したところプロモーター活性の増強が認められたことから，ＳｐｌおよびＢｂｏｘ
に結合するc-Mycなどの転写因子がhTERTの基本的な転写活性の維持に重要と推測された。
以上，本研究は，hTERrという細胞の不死化や老化に関わる重要な遺伝子に関して，プロモータ
ーのクローニングに国際的にもはじめて成功し，転写調節機構を世界に先駆けて明らかにしたもので
あり，がん医科学を含む医学生物学のはぱ広い領域に貢献する価値ある研究と判断された。
－７３－
